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 実験腫瘍の移植が成立するためには,腫瘍細胞の性質と共に宿主側の条ア勧種要な因子と宏る。
 これに関して阜腫瘍細胞と宿主,両者間の免疫遺伝学的研究は古来最も注目されるところである
 が,この点については所謂組織適合性因子(遺伝子),或いは,宿主の免疫学的寛容性ヵ二どが重
 要左問題になる。現在,我国に於ては,実験腫瘍の研究に呑龍ラットが広く使用されている。こ
 の動物の最大の特徴は,吉田肉腫をはじめ,腹水肝癌各系の移植に対して極めて高い感受性を示
 すことて,武田,相沢等によれは,これら腫瘍と呑龍ラットの間には組織適合性因子の共存が証
 明されるという。著者はこの動物の遺伝的均一1生に強い関心を持ち,皮癬移植の方法によってこ
 の点の吟味を行った。更に,吉田肉腫,及び呑龍ラットに生じた腹水肝癌細胞の感作にょっ鳩
 それぞれの腫瘍に移植抵抗性を獲得せしめた呑龍ラットと,無処置呑龍ラット(正常)との間で
 皮膚の交換移植を試み,腫瘍及び皮膚移植に対する抵抗性の関係を明らかにしょうとした。
 1呑龍ラット同系内皮膚移植について
 従来行われていた遊離皮糖法よりも優れた皮植術を考案,使用した。之は5-7日間のパヲビ
 ォーゼを併用した有董皮植術である。任意に選んだ呑龍ラット(8e-1009)では,性別に
 拘らず,相互皮層移植は高率に成功し,植皮の90砧以上が100日以上生存した。この結果は
 純系ラットM520/}民P88)での孝吉呆と同様で,「雑系」として市販されている大沢ラットの場
 合(47%)よりがなり高率であった。このことは,呑龍ヲツトが遺伝的に高度の均一性を持つ
 動物であることを示している。一方,君寵及びM520/Nラット間,或い比,呑龍及び大沢ラッ
 ト間での皮膚移植は全例成功しなかった。
 H腫瘍移植抵抗性を獲得した君寵ラットと正常ラット問での皮膚移植について
 「雑婚」ラットに発生した吉田肉腫,或いは,腹水肝癌AH-66F,及び,呑龍ラットに発生
 した腹水肝癌AH-122-B・AH-64B或いは,AH-64Eであらかじめ免疫された呑龍ラット
 は,夫々の腫瘍の再移植に対して強い抵抗性を獲得ナる。免疫感作には,invi七rOでナイト
 ・ミン処理を加えた腫瘍細胞(4x10)を繰返し皮下に移植するか,或いは7既に移植抵抗を
 獲得した呑龍ラットのリシパ組織細胞,腹腔液細胞を腹腔内に移入する方法を採用した。かくし
 て生じた抵抗性動物と正常動物間の皮膚移植では,免疫操作に用いられた腫瘍の系を問わず,正
 常ラットは抵抗性ラットの植皮を,抵抗性ラットは正常ラットの植皮を,夫々,100日以内に
 脱落せしめた。いずれの場合も,植膚の脱落は,異系ラット間で交換された植皮が2週間以内に
 脱落したのに対し,やや緩慢である。同様な傾向は正常大沢ラットの脾細胞を腹腔内に注入した
 呑龍ラットと無処置呑龍ラット間の皮膚移植の際にも見られた。但し,正常呑龍ラットの皮膚或
 いは,リンパ組織による処置によっては,このような現象をむこす動物は得られなかった。
 一方,吉田肉腫抵抗性呑龍ラット相互間での皮膚移植もまた不、成立であった。これらの事実から.
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 腫瘍移植に対して紙雛を獲得した呑龍ラットは,腫瘤に対する従来の感受性を失うと共に同系
 ラット聞に見られる皮膚適合性にも修飾を受けたものと考えられる。
 皿短期間のパラビオーゼによる腫瘍抵抗性の移行について
 腫瘍移植抵抗性を獲得した呑龍ラットからの槙皮が脱落した後の呑龍ラット(植皮される葡は
 無処置,正常)は,皮膚提供ラットに於て,最初免疫処置に用いられたものと同じ腫瘍を移植し
 たところ,強い移植抵抗性を示した。対照として,植皮を行わずに,他の正常呑龍ラットと短期
 間のパラビオーゼを行った呑龍ラット,及び,パラビオーゼを行わず手術(Sha皿)のみの呑龍
 ラットでは,いずれの腫瘍紐胞105個を腹腔内に移植しても高率に腫瘍死した。吉田肉腫細胞
 (4x107)を吉田肉腫抵抗性ラットとパラビオーゼを行った;呑龍ラット(パラビオーゼ前は無処
 置,正常)に皮下移植した場合には,皮下に腫瘤は生ずるが,その増殖は強く抑制され,腫瘍死
 を免かれるものが多かった。この実験群に於て,抵抗性ラットは正常ラットとのパラビオーゼに
 よって腫瘍に対する移植抵抗性を減弱すると言う事実は認め難かった。これらの事実は腫瘍に対
 する獲得抵抗性が短期間のパラビオーゼによって正常(感受性)の動物に移行し,更に,植皮の
 脱落にも関与していることを暗示している。ピラセトン(造影剤)によるレントゲン検査て鴇
 正常呑龍ラット相互の間でパラビオーゼを行った場合には,早期に造影剤の交流が証明されるが,
 正常及び抵抗性ラット問のパラピオーゼでは証明されなかった。組織学的検査の所見の上からも,
 上記腫瘍抵抗性の移行は血管の吻合によるよりも,体液性交流に‡るものと判断される。
 以上を要するに,本研究は1)呑龍ラントが遺伝的に高い均一性をもつこと。2)呑龍ラット
 の腫瘍抵抗性は短期間のパラビオーゼによって正常呑龍ラットに移行し得ること,・並びに,5)
 その移行によって,皮膚移植が強く影響されること。老どにっき,著者の考案した有茎長植法に
 よって明らかにしたものである。これらの新しい事実は,免疫遺・伝学的には,組織の移植免疫に
 関する問題として興鎌ある所見と思われるが,臨床的に1も,担癌休の免疫学1的治療につながる問
 題として重要であると考える。しかし左がら,詳譜表機構解明については,更に,血清学的検討
 などの方法を待たねぱならない。
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 審査結果の要旨
 癌の実験的研究には移植腫瘍が使われることがきわめて多い。たとえば実験病理学的研究をは
 じめとして病態生理学,生化学,細胞遺伝学,超微形態学,更に化学療法剤のスクリーニング等,
 その他の分野でもいろいろの腫瘤系と動物が利用されている。我国ではそのよう識移植腫瘍の研
 究がさかんなこと,就中吉田肉腫やラット腹水肝癌を用いての実験研究が盛んであることは周知
 の通りである。このことは米国などではマウスの移植腫瘍が多く用いられるのに対し,日本の移
 植腫瘍研究の特色であるが,一方米国のマウスは長い遺伝学的研究を±台としている点でその均
 一・肱についての吟味がつみかさねられている。ラットの均一系というのは一世界的にもその:1炊はき
 わめて少く,移植腫瘍を用いた種々の実験的研究特に移植免疫の分野にむいては常に宿主動物の
 均一性や組織適合性が論議の対象となろところである。
 吉田肉腫が発見されてからすでに2ろ年,ラット腹水肝癌の最初の彩植系がつくられてから
 '15年を経過し,後者1まその中に60系に及ぶ系統かっくり出され,イ谷系の特異的性格力{惚癌の
 側生的差異4'という概念のもとに究明の対象と癒っていろ現状である。これらの腫瘍が動物に移
 穂されたときにどのような移植性を示すかということば最も1聖1造的な問題点である。ドンリュウ
 とよばれるラットが吉田肉腫及ぴ腹水肝癌の移植にきわめて高感受性であることはすでに多くの
 移植実験成績σ)示すところであるが,著者・はこの動物か遺伝学的に均一であるかどうかを皮講移
 植法を用いて検討した。従来の遊離皮植術から改良された有壁皮植術を考案して施行した結果
 90%以上」90日以上至3植成功という成績で,ドンリュウが遺伝的に高度の均一性をもつ動物
 であると考えてよい証拠であろり。
 更にこのドンリュウラットは吉田肉腫や腹水肝癌に対して抵抗性を獲得させることができるが,
 この獲得性抵抗は短期間のパラビオーゼによって正常(感受性)動物へ移行すろことが実験成著、責
 から示されている。一方抵抗性獲得動物と正常動物との聞では相互に皮膚移植の拒否がむこるこ
 とから,腫瘍移植に対すろ抵抗性と皮膚適合性との関連性が示唆される。
 以上の事実は組織の移植免疫という問題のみ宏らず,癌の免疫学的治療の問題の研究にむける
 今後の発展の基礎となる新しい知見である。
 よって本論文は学位を授与するに値するものと認める。
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